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Description 

La presents invention se rapports a de nouvdles compositions utiles en dermatdogie et/ou cosmetdogie presen- 

^ t^tra^^^ cutanees est assez limite par manque de therapeu*,ues. Les primes 

asJcteT^*^^ ***** absence de rtponse au traitement ou devdoppement de .a res,stance 

d6S tr^ZT^Z^ Par des chanpignons, on distingue cei.es dues aux Lures et ce«es 

dUe les provoquees par les levures Pityrosporum ou Candida sont en recrudescence notamment 

^'tllS^Tevures lipophiles Pityrosporum orbiculare et Pityrosporum ovale sont presentes en tant que sapro- 
ohvtSde^^ 

? ST 2 15. SriaS versicolor Cette eruption tres commune chez les jeunes adultes, se presente sous forme 
SSSSSt Td«quamati«S blanches, rosees ou marrons. Les lesions se produisent au n.veau 
h 2? ^rt «£tie wSm^edesSs ou des jambes et peuvent converger. La bonne implantation du germe est 

^e ouUesuteS Cet%ffet. contraire a la synthese de la melanine. est ines*e*,ue 

S ££7u££ p^efes indications cliniques chez ,e patient ,a colonisation cutanee par ce germe etant ,ndo- 

l0fe Lors des traitements il est essentiel que toutes les zones infestees soient indues af in de s'assurer que le proWeme 
est Squl Sk«S a une corfcothfrapie ora.e ou bien immunocompromis. peuvent devdopper une 
WesSTrtas^ve^squ'une detection clinique n'est pas realisee et que les sterols topees sont prescrrts. une 

^•SSa'dtSt^ a ete relance depuis la venue sur le marche du Ketoconazde. at* de trai- 

ter idlammatoires de cette affection provoquee aussi par 

Cea a mens at renaissance d'une maladie ecartee au depart mais reconnue maintenant comma le P^°W 
IZLn principale est une fol.iculrte du .one de patients jeunes et moyennement ages, et est t» 

^STdeSe^nS^ 

^LesS^^ 

esTwobade que de tres nombreux fadeurs externes jouent un role en alterant les effete saprophytes de 
PityrTpo^dZl lepityTLis versicolor et la dermatite sdxrrheique, ce qui induK la modif «aton du comporlement 

^Leslui^Shdogies a levures sont .es candidoses supedicidles cutan^uqu^ses Candida aibicans est 
ronont nathoaene le dIus souvent retrouve mais d'autres especes peuvent aussi etre presentes. 
« ' T£S?£l5£ * C^a se muftip.ient aisement dans une atmosphere chaude e, J-^'-^oses 
c,,n B SL7e^nt au niveau des plis axillaires ou adjacents aux orifices corporels. Des plaques erythematous et 
h^rf!rt See i oeSertlonner lieu a des pustules aux margdles des lesions. Bien entendu. des fadeurs 
^^^^^**<*» a large spec*, .es strides systemiques et autres mol6cu.es -mmu- 
nosuppressives,favorisemremergencedecarKJidosesbucxxHligestives. „,,^ h «* rhmninues et 

Stains diabetes, .•hypoparathyrotdisme peuvent avoir comme consequence des paronych.es chromques et 

n ^d u S«s e 3S 

dJSes^^ 

^fe^e^S* cit6s, une r*onse immundogique a ete d^e avec c« ^-^°«*« 
humoral et cellulaire. De hauts taux tfanticorps seriques anti-pityrosporum lors de pelhcu.es. ont et« ' d6montr ^; 

Te ofus ^a de matite seborrheique est plus commune chez des patients presentant un terram atopique dermatte 
atopfque' c ^co<SdK,uTavec presence dig E sprues antipityrosporum orbiculaire dont le taux J I M 
cSaveT! "secede la maladie. En ce qui concerne les dermatophytoses. nous pouvons cter le p-ed dathlete. 
55 les teignesainsi que toutes les onychomycoses ^-.^^ 
Face a I'ensemble de ces pathdogies, peu de therapeutiques sont reellement eff .caces. 
SmSsneces^temaurdnin^m^ 
tres Vendues, et le patient manque souvent de produit afin de trailer TensemUe des les.ons corporelles (vetoes 
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notamment en lumiere de Wood par presence d'une couieur jaune clair). L'utilisation du shampooing au ketaconazole 
a bien ete evoquee pour ameliorer I'application mais le patient peut manquer son traitement lorsqu'une grande surface 
du dos est impliquee. De plus, les imidazoles sont fongistatiques et la probability de resistance est done elevee. EP-0 
070 525 decrit des compositions comprenant un imidazole (I) et une autre substance choisie dans un groupe. lui-meme 

5 comprenant le crotamiton lequel est utilise dans une quantite suffisante pour dissoudre le compose (I). 

Les autres traitements locaux tels que les shampooings a base de pyrrthione de zinc, de sulfure de selenium ou de 
coaltar, montrent que la remission n'est pas complete apres environ un mois de traitement. 

II existe done un reel besoin pour un produit antifongique qui aurait diff erentes qualites telles que I'eff icacite, la rapi- 
dite d'action et presentant une excellente tolerance cutanea 

10 La presente invention concerne done un nouveau produit de combinaison, dont ('association synergique presente 
une activite antifongique amelioree, actif sur des souches generalement resistantes aux antifongiques usuels. notam- 
ment aux imidazoles comme I'econazole. 

La presente invention concerne egalement une composition dermatologique et/ou cosmetique comprenant fadrte 
association synergique de produrts. 

15 La synergie peut etre mise en evidence par le calcul des Fic Index (Fractionnal inhibitory Concentration Index) ou 
FFC d'un produit A qui se def init comme suit : 



CMF du produit en association 

20 FFCA = 

CMF du produit A seul 
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CMF definissant la concentration minimale de fongicide pour laquelle on obtient une diminution de 4.Log 10 de 
I'inoculum ensemence en 5 minutes de contact a 20°C. 

L'association de deux antifongiques A et B est synergique si la somme des FFC (ou FFC Index) (FFCA + FFCB) 
30 est i nf eri eur e ou egale a 0, 75. 

Plus la valeur FFC Index est fafcrfe, plus la synergie est importante. 

On considere qu'il y a simple additivrte pour des vaJeurs d'lndex comprises entre 0,75 et 1,1 et indifference dans 
I'intervalle compris entre 1,1 et 2. Au-dela, Tassociation est consider6e comme antagoniste. 

Le nouveau produit selon I'invention consiste d'une part en un agent antifongique selectionne parmi les 1 -hydroxy- 
35 2-pyridones de formule generaie I 




so dans laquelle R 1 represente un reste hydrocarbone sature ayant de 6 a 9 atomes de carbone, 

Tun des restes R 2 et R 4 represente un atome d'hydrogene et Tautre represente un atome d'hydrogene ou le groupe 
methyle ou ethyie, et 

R 3 represente un reste aikyle ayant 1 ou 2 atomes de carbone, et leurs sels physiologiquement acceptables, 
et d'autre part, du crotamiton, comme potentialisateur de I'activite antifongique de la 1 -hydroxy-2-pyridone. 

55 

La composition dermatologique et/ou cosmetique selon I'invention corttient pour sa part une association synergi- 
que de la 1 -hydroxy-2-pyridone de formule generaie I, telle que definie ci-dessus. et du crotamiton, avec au moins un 
excipient pharmaceutiquement acceptable. 
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Par sature, on entendra un reste hydrocarbone ne contenant pas de liaisons multiples aiiphatiques. telles que des 
liaisons 6thyl6niques ou acetyl eniques. 

De preference, R1 est un reste alkyle ou cycloalkyle, et dans ce cas un reste cyclohexyle qui peut etre l>6 au noyau 
pyridone par un alkyiene, ou encore &re substitu6 par un groupe alkyle. 
s R1 peut egaiement representor un radical aromatique ou un radical aromatique lie au noyau pyridone par un reste 

alKy Le radical aromatique est avantageusement un groupe ph6nyle, 6ventuellement subsitu6 par un ou ptusieurs grou- 

P6S PnmUes composes de formule gen6rale I utiles selon la presente invention, on citera en particulier la 1 -hydroxy- 
w 4-methyl-6-n-hexyK -6-iso-hexyK -6-n-heptyl- ou -6-iso-heptyl-2-pyridone. la 1 -hydroxy-4-methyl-6-octoyl- ou -6-iso- 
octyl-2-Dyridone en particulier sous forme de l-hydroxy-4-methyl-6-^ 

hexyi-2-pyridone, la 1-hydroxy.4-m6thyl-6-cyclo-hexylm6thyl- ou -6-cydohexyl6thyl-2-pyridone, le reste cyclohexyle 

pouvant dans chaque cas porter encore un radical methyle, la 1 -rydroxy-4-m&hyi-6-(2-b^^ 

done, la l-hydroxy-3,4-dimethyl-6-benzyl- ou -6-dim6triylbenzyl-2-pyriclone et la 1-hydroxy-4-m6thyl-6-(p-ph6ny|.6thyl)- 

2W D d u °n7'rmniere pr6ferentielle. la 1-hydroxy-2-pyridone est du ciclopirox (R1=cyclohexyl, R2=R4=H et R3=CH3) ou 
de Toctopirox (R1=2,4,4-trim6thylpentyl, R2=R4=H et R3=CH3) ainsi que leurs sels physiologiquement acceptabies, 
notamment leur sel d'6thanolamine. i^,.,™ . 

L'interfit des 1-hydroxy-2-pyridones reside dans leur action, au niveau du metabol.sme proteique des 'evures. 
20 c'est-a-dire aprfcs avoir P 6n6tre dans la cellule et non au niveau de la synthase de Pergosterol, comme les imidazoles 
qui agissent au niveau parietal. 

Le crotamiton, ou N-ethyl-N-O-tolylcrotonamide a pour sa part 6t6 d6crit comme scabiade. ant.prurig.neux et 

"^nTlS le rapport ponderal 1 -hydroxy-2 W ridone/crotamiton dans le produit de combinaison 

25 selon (Invention est comprisentre 4/1 et 1/4. de preference voisin del. . . iMmMmw + 

Les constants du nouveau produit de combinaison selon I'invention sont destines a fitre employes simultane- 

mer Toutefois ils pourront egalement etre employes en association s6parement ou encore deca!6s dans le temps. 
Un meme rapport ponderal pref6rentiel entre la 1 -hydroxy-2-pyridone de formule I, telle que d6f in.e ci-dessus et le 
30 crotamiton, sera recherche dans les compositions dermatologiques et/ou cosmetiques selon I'invention. 

Selon cet aspect de la presente invention. I'association synergique telle que definie plus haut sera pr6sente dans 
la composition a une teneur comprise entre 0,5 et 4 % en poids. 

Les compositions sont de preference sous la forme de shampooing, de lotion ou encore de solution aerosol. 
Les exemples qui suivent sont destines a illustrer llnvention, sans aucunement en imiter la portee. 
35 Dans ces exemples. on se r6f6rera aux tableaux en annexe qui r6sument I'actrvite fongicide des produits seuls et 
associes sur Pityrosporium ovale sauvage resistant a l'6conazole, et Candida albicans ATCC 9021 . 

EXEMPLE 1 : Association cicloplroxolamine/crotamiton 

40 Des souches de Malassezia furfur (Pityrosporum ovale) ont 6t6 testees pour leur sensibilite vis-a-vis des principes 
actifs seuls ou bien en association selon I'invention. 

Les souches sont issues du Laboratoire de Parasitologic du Centre Hospitalier Regional de Rangueil de TOU- 
LOUSE (France) et une souche est econazole r6sistante (6co-R). Elles ont 6t6 cultivees lors des essais sur milieu 
Dixon solid© 

4s La technique utilisee est originale car elie utilise a la fois le principe de la technique de lechiquer et celui de la 
norme Afnor par filtration sur membrane relative a la fongicidie avec un temps de contact germe-molecules de 5 minu- 
tes 

' Cest une macro-methode qui a done ete realisee ici avec validations a chaque essai du temoin solvant des mole- 
cules (Tween® 20 %. ethanol 1 7 % dans I'eau distillee). 
so Ce solvant inWbe legerement I'activite de la ciclopiroxolamine, et il faut done sattendre a de me.lleurs resultats en 
pratique. Les autres tfrnoins sont celui de la vigueur de la souche et de I'eff icacrte des produits seuls. sort : 

-ciclopiroxolamine 4% 
-crotamiton 4% 

Le tableau 1 represente les moyennes geometiques de la reduction logarithmique sur deux Pityrosporium ovale 
sauvages dont une 6co-R, le nombre tfessais ainsi que le pourcentage d'efficacfte. 

La norme Afnor considere qu it y a fongicidie pour une reduction de 4 Log 10 de ('inoculum apres 15 minutes de 
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contact. 

Nous avons done ici en cinq minutes de contact 100 % d'activite pour : 
• Crotamiton 4 % (produit utilise seul) 



Crotamiton 2 % ) 

) (association synergique) 
Ciclopiroxolamine 2 % ) 



75 et 50% d'activite pour 

♦ Ciclopiroxolamine 4 % (produit utilise seul) 

Pour des raisons techniques de solubilisation de la molecule, nous avons consider* que les corKer^ionssupe- 
20 rieures en ciclopiroxolamine tendraient vers les 100 % d'activite a environ 6 % de ciclopiroxolamine. Le FFC Index est 
done inferieur a 0,7. 

Le pH de rensemble de ces etudes se srtue autour de 8. 
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EXEMPLE 2 : Association octopiroxolamlne/crotamiton 

L'association de roctopirox avec le crotamiton a ete teste selon la methodologie de I'exemple 1 sur une souche 
PitvrosDorium ovale eco-R et C. albicans ATCC 9021 . .. . „ 

S les resuhats obtenus sur R ovale eco-R apres dnq minutes de contact pour I'assooaton : 

- crotamiton 1 % - octopirox 1 % pour lequel nous avons 100 % d'efficacite 

- alors que les produits seuls a double ou quadruple concentrations sont moms actifs. 

En effet, le CTOtamiton a 4 % donne une efficacite de 84 % et I'octopirox a 2 %, une efficacite de 45 %. 
Nous voyons done que le rapport des concentrations nous donne un FFC Index inferieur a 0.75. 
Lememesdvarrt a «e utilise etval^ t u t 

Ces SSiS ont ete contirmes sur une levure de reference Afnor [Calbicans ATCC 9021). Les results sont 

reportes dans le tableau 3. 

Les essais de I'exerrple 2 ont ete realises avec un pH plus basque = 9. 
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TABLEAU 2 



Produits (%) 


Octo(2) 


Octo(1)Crota (1) 


Crota (2) 


Crota (4) 


Mg 


1.85 


4 t 07 


1.59 


3,26 


n 


2 


2 


2 


2 


% activity 


45% 


100% 


40% 


83% 


Octo: octopirox 



TABLEAU 3 



Produits (%) 


Octo (2) 


Octo (1) 


Octo (1) Crota 
0) 


Octo (0.5) 
Crota (1) 


Octo (0,5) 
Crota (1) 


Crota (2) 


Crota (4) 


Mg 
n 


3,18 
3 


0,36 
3 


4.94 
3 


0,57 
2 


2,54 
3 


2,43 
3 


4^95 
3 


% activte 


60% 


7% 


100% 


10% 


50% 


50% 


100% 
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EXEMPLE 3 : Shampooing 



Octopiroxolamine ) 

ou ) 0,5 a 2 % 

Ciclopiroxolamine ) 

Crotamiton 0,5 a 2 % 

Decylglucoside (sol. 55 %) 10 g 

Disodium cocoamphodiacetate (Sol. 38 %) 1 5 g 

Cocamidopropyl betaine (Sol. 30 %) 

Cocamide MEA 5 g 

Propyleneglycol 2,5 g 

Parfum, colorant 

Agent complexant 

Eau demineralis6e QSP 1 00 ml 

pH ajuste entre 7 et 9 



EXEMPLE4: Shampooing 



Octopiroxolamine ) 

ou ) 0,5 a 2 % 

Ciclopiroxolamine ) 

Crotamiton 0,5 a 2 % 

Laurylpolyglucose (sol. 50 %) 10 g 

Disodium cocoamphodiproponate (Sol. 40 %) 8 g 

Polysorbate 20 1 a 3 g 
Hydrogenated talloweth 60 

Myristyl glycol 2 a 3 g 

N-hydroxytehyl-acetamide (Sol. 70 %) 0,5-1,5 % 

Parfum complexant 
Agent opacifiant 

Eau demineralisee QSP 1 00 ml 

pH ajuste entre 7 et 9 
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EXEMPLE 5 : Shampooing 

Octopiroxolamine ) 
ou ) 0,5 a 2 % 

Ciclopiroxoiamine ) 
Crotamiton 0,5 a 2 % 

DScylglucoside (sol. 55 %) 6g 
Disodium cocoamphodiacetate (Sol. 38 %) 
Cocamidopropyl dimethylamino Hydroxypropyl 
Hydrolyse collagene (Sol. 30 %) 7 g 

Cocamide DEA 3 a 5 g 

Glycerine 2g 
Parfum, colorant 

Eau demineralisee QSP 1 00 ml 

pH ajuste entre 7 et 9 
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EXEMPLE 6 : Shampooing 

Ciclopiroxoiamine ou octopiroxolamine ) 

) 0,5 a 2 % 

Crotamiton ) 
35 Alkyl ether sulfate de triethanolamide 

(Sol. a 30 %) 20 a 50 % 

Dihydroxyethanolamide d'acides gras 
40 de Coprah 

Ethylene diamine disodique 0,15 % 

Chlorure de sodium (qs viscosite) 1 % 

45 Parfum 

Eau purifiee QSP 100 g 



50 

II est important de s'assurer que le pH de ces shampooings sort ajuste aux environs de 7-9 pour des raisons d'effi- 
cacite et de meilleure solubilisation des actifs. II est bien evident que ces fbrmules ne sort pas limitatives et qu'il est 
55 important de privilegier la compatibilite des tensio-actrfs avec I'assodation 1 -hydroxy-2-pyridone/crotamiton selon 
I'invention. 
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EXEMPLE 7 : Lotion capillaire 

Octopiroxolamine ) 

ou ) 0,5 a 2 % 

Ciclopiroxolamine ) 

Crotamiton 0,5 a 2 % 

Chlorure de laurytpyridinium 0,01 a 0,100 

Dimethicone copolyol 0, 1 0 a 0,50 % 
Parfum QS 

Melange eau-alcool 30 % a 60 % Vol. QSP 1 00 ml 



EXEMPLE 8 : Solution aerosol 



30 



35 



Octopiroxolamine ) 

25 ou ) 0,5 a 2 % 

Ciclopiroxolamine ) 

Crotamiton 0,5 a 2 % 

Cyclomethicone 1 a 5 % 

M6thylol 30 ml 

N-hydroxyethylacetamide 70 % 1 a 5 % 

Alcool ethylique 50 ml 

Eau demineralisee QSP 100 ml 

Azote QSP 9 bars pour pressurisation en boitier aerosol. 

40 



Revendicattons 

45 1 . Produit de combinaison caract6ris6 en ce qu'il consiste en Tassociation d'une part en un agent antifongique s6!ec- 
tionn6 parmi les 1-hydroxy-2-pyridonesde formule g6n6rale I : 



so 
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dans laquelle R 1 represente un reste hydrocarbone sature ayant de 6 a 9 atomes de carbone, 

I'un des testes R 2 et R 4 represente un atome d'hydrogene et I'autre represente un atome d'hydrogene ou le 

groupe methyle ou 6thyie, et R 3 represente un reste alkyle ayant 1 ou 2 atomes de carbone. 

et leurs sels physiologiquement acceptables, 

et d'autre part, du crotamiton, comme potentialisateur de I'activite de I'agent anti-fongique. 

2. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que dans la formule gSnerale I, R t est un reste alkyle ou 
cycloalkyle, ledit cycloalkyle pouvant etre lie au noyau pyridone par un aikylene. ou encore substitue par un groupe 
alkyle. 

3. Produit selon la revendication 1, caracteris6 en ce que dans la formule generale I, est un radical aromatique, 
6ventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkyles, qui peut Gtre lie au noyau pyridone par un reste alk- 
ylene. 

4. Produrt selon la revendication 1 , caracterise en ce que ragent antrfongique de formule generate I est du ciclopirox 
ou de loctopirox, ainsi que leurs sels physiologiquement acceptables, notamment leur sel d'6thanolamine. 

5. Produrt selon I'une des revendications 1 a 4, caracterise en ce que le rapport ponderal l-hydroxy-2-pyridcxie/cro- 
tamiton est compris entre 4/1 et 1/4, de preference voisin de 1. 

6. Produit contenant un agent arrtifbngique selectionne parmi les 1-hydroxy-2-pyridones de formule g6nerale I, telles 
que denies dans les revendications 1 a 4, et du crotamiton, comme produit de combinaison pour une utilisation 
simurtanee, sSparee ou 6tal6e dans le temps pour le traitement des infections fongiques cutanees. 

7. Composition dermatologique et/ou cosmetique caracterisee en ce qu elle contient rassociation synergique d'une 
1-hydroxy-2-pyridone et de crotamiton, telle que dSfinie dans les revendications 1 a 5, et au moins un excipient 
pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composition selon la revendication 7, caracteris6e en ce qu'elle contient entre 0,5 et 4 % en poids de rassociation 
synergique. 

Claims 

1. Combination product, characterized in that it consists of a combination of. on the one hand, an antifungal agent 
selected from 1-hydroxy-2-pyridones of general formula I: 
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15 in which R 1 represents a saturated hydrocarbon-based residue having from 6 to 9 carbon atoms, 

one of the residues R 2 and R 4 represents a hydrogen atom and the other represents a hydrogen atom or a 
methyl or ethyl group, and R 3 represents an alkyl residue having 1 or 2 carbon atoms, 
and their physiologically acceptable salts, 

and, on the other hand, crotamiton, as potentiator of the activity of the antifungal agent. 

20 

2. Product according to Claim 1 , characterized in that, in the general formula I, H A is an alkyl or cycloalkyl residue, 
it being possible for the said cycloalkyl residue to be linked to the pyridone ring via an alkylene. or alternatively to 
be substituted with an alkyl group. 

25 3. Product according to Claim 1, characterized in that, in the general formula I, R 1 is an aromatic radical, optionally 
substituted with one or more alkyl groups, which can be linked to the pyridone ring via an alkylene residue. 

4. Product according to Claim 1, characterized in that the antifungal agent of general formula I is ciciopirox or 
octopirox. as well as their physiologically acceptable salts, in particular their ethanoiamine salt 

30 

5. Product according to one of Claims 1 to 4, characterized in that the 1 -hydroxy-2-pyridone/crotamiton weight ratio is 
between 4/1 and 1/4, preferably close to 1. 

6. Product containing an antifungal agent selected from the 1 -hydroxy-2-pyridones of general formula I. as defined in 
35 Claims 1 to 4, and crotamiton, as a combination product for a simultaneous or separate use, or for use spread out 

over time, for the treatment of fungal skin infections. 

7. Dermatological and/or cosmetic composition, characterized in that it contains a synergistic combination of a 1- 
hydroxy-2-pyridone and crotamiton, as defined in Claims 1 to 5, and at least one pharmaceutical^ acceptable 

40 excipient. 

8. Composition according to Claim 7, characterized in that it contains between 0.5 and 4% by weight of the synergistic 
combination. 



45 PatentansprOche 



1. Kombinationsprodukt, dadurch charakterisiert daB es aus einer Kbmbination von einerseits einem antimykoti- 
schen Mrttel besteht, das unter den l-Hydroxy-2-pyridonen der ailgemeinen Formel I ausgewahlt wird: 



50 
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wobei Rj einen gesattigten Kohl enwasserstoff rest mit 6 bis 9 Kohlenstoffatomen darslellt. 

einer der Reste R 2 und R 4 ein Wasserstoffatom darstellt und der andere ein Wasserstoffatom Oder eine 

Methyl- Oder Ethylgruppe darstellt, und R 3 einen Alkylrest mit 1 Oder 2 Kohlenstoffatomen darstellt 

und ihren physiologisch vertrdglichen Salzen, 

und andererseits von Crotamiton als Aktivitatsverstarker der antimykotischen Mittels. 

2. Produkt nach Anspruch 1, dadurch charakterisiert, daB in der allgemeinen Forme! I Ri ein Alkyl- Oder Cydoal- 
kylrest ist 

wobei der Cycloalkylrest durch ein Alkylen an den Pyridon-Kern gebunden Oder durch eine AJkyigruppe substituiert 
sein kann. 

3. Produkt nach Anspruch 1, dadurch charakterisiert, daB in der allgemeinen Forme! I R ein aromatischer Rest ist, 
gegebenenfells sub6tituiert durch eine oder mehrere Alkylgruppen, der an den Pyridon-Kern durch einen Alkylen- 
rest gebunden sein kann. 

4. Produkt nach Anspruch 1, dadurch charakterisiert, daB das antimykotische Mittel der allgemeinen Formel I Cido- 
pirox oder Octopirox ist Oder deren physiologisch vertragliche Salze. insbesondere ihr Ethanolamin-Salz. 

5. Produkt nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch charakterisiert, daB das Gewichtsverhattnis 1 -Hydroxy-2-pyri- 
don/Crotamiton zwischen 4/1 und 1/4 liegt bevorzugt in der Nahe von 1 . 

6. Produkt. das ein unter den 1 -Hydroxy-2-pyridonen der allgemeinen Formel I, wie in den Anspruchen 1 bis 4 defi- 
niert, ausgewahltes antimykotisches Mittel und Crotamiton enthait, als Kbmbinationsprodukt zur gleichzeitigen, 
getrennten oder zeitlich aufeinanderfblgenden Verwendung fur die Behandlung von Haut-Pilzinfektionen. 

7. Dermatologische und/oder kosmetische Zusammensetzung, dadurch charakterisiert, daB sie die synergistische 
Kbmbination eines 1-Hydroxy-2-pyridons und von Crotamiton enthait wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert, und 
mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen Exzipienten. 

8. Zusammensetzung nach Anspruch 7, dadurch charakterisiert, daB sie zwischen 0,5 und 4 Gew.-% der synergist!- 
schen Kbmbination enthait. 
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